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1 . Bei diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlaufigen Prtifung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artlkel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem Megen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. IS! (an den Anmelder und das Internationale Buro gesandt) insgesamt 5 Blatter; dabei handelt es sich urn 

H Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, und/oder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nuran das Internationale Buro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl dervfcies elektronischen Datentrager(s) 

angeben) , der/die ein Sequenzprotokoll und/oder die dazugehorigen Tabellen enthalt/enthalten, nur in 
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschriften). 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/001483 



Feld Nr. I Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf 

El der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde. 

□ einer Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der 

es sich um die Sprache der Obersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a)) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 a) und/oder 55.3 a)) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt aufeine Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais 
"ursprungiich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-36 in der ursprungiich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1-20 eingegangen am 15.12.2005 mitSchreiben vom 12.12.2005 
Zeichnungen, Blatter 

1/1 in der ursprungiich eingereichten Fassung 



□ einem Sequenzprotokoll und/oder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen elnige oder alio dieser Blatter mlt der Bemerkung 
"ersetzt" versehen warden . 
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Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 



Ja: Anspruche 10,12-20 

Nein: Anspruche 1-9,11 
Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-20 



Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-20 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 
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(BE1BLATT) PCT/EP2005/001483 

Re Item V 

1 Die Anderungen erfullen die Erfordernisse von Artikel 34(2)b PCT. 

2 Gegenstand der Anmeldung sind Membranen zur Blutreinigung mit einem hohen 
Ruckhalt fur Albumin und einem geringen Ruckhalt fur Molekule mittleren 
Molekulargewichtes (MW) wie Cytochrom C bei einem moderaten Dialysatfluss 
sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. Beispiele fur Molekule mittleren 
Molekulargewichtes sind: 

Cytochrome MW: 12.500 Da 

Mikroglobulin (3 2 MW: 1 1 .800 Da 

Myoglobulin MW: 16.900 Da 

Somit kann gefolgert werden, dass die Siebkoeffizienten dieser Stoffe in etwa 
vergleichbar sind. 

3 Neuheit 

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT , 
weil der Gegenstand der Anspruche 1-9 und 11 im Sinne von Artikel 33(2) PCT 
nicht neu ist. 

3.1 D1 offenbart eine asymmetrische integrate Hohlfasermembran ohne Fingerporen 
und mit innenliegender Trennschicht (vgl. Abb. 2-5) aus einem Copolymer 
bestehend aus Polyacrylnitril (hydrophob), Methacrylat und 
Natriummethallylsulfonat mit folgenden Werten gemaB Beispiel 3: 
UFR Alb . = 13 mL/(m 2 h mmHg) 
SK AIb . = 0 
SK CC - = 0.61 

Der Wert gemaB der Gleichungen aus Anspruch 1 betragt 0,589. 

Daher erfullt der Gegenstand der Anspruche 1, 3, 4, 8, 9 und 11 nicht die 
Erfordernisse von Artikel 33(2) PCT im Hinblick auf die Offenbarung der D1„ 

3.2 D2 offenbart eine asymmetrische integrate Hohlfasermembran ohne Fingerporen 
und mit innenliegender 1-3 \im dicken Trennschicht (vgl. Beispiel 4) aus einem 
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Copolymer bestehend aus Cellulose (hydrophob) und Diethylaminoethylcellulose 
mit folgenden Werten gemaB Beispiel 3: 
UFR wasser- = 52 mL/(m 2 h mmHg) 
SK Alb . = 0.004 
SK CC - = 0.77 

Da der zu erwartende UFR Alb - um den Faktor 10 unter dem des UFR Wasser liegt, fallt 
der hier offenbarte Wert in den Bereich gemaB Anspruch 1 und 2. 

Die D2 offenbart wie vom Anmelder anerkannt ein hydrophiles Polymer. Hydrophile 
Polymere sind, unabhangig davon, dass sie zu Transport- und Lagerzwecken 
moglicherweise mit Glyzerin versehen (siehe Punkt 1). Es ist davon auszugehen, 
dass bei Durchfiihrung von Versuch 5 kein Glyzerin in den Poren vorhanden war. 

Das zellulotische Polymer ist modifiziert (d.h. nicht im ursprunglichen Zustand 
befindlich, resp. synthetisch). 

Daher erfullt der Gegenstand der Anspruche 1-4 und 8 nicht die Erfordernisse 
von Artikei 33(2) PCT im Hinblick auf die Offenbarung der D2. 

4 Erfinderische Tatigkeit 

4.1 Da bereits Membranen gemaB Anspruch 1 bekannt sind, lasst sich dem 
Gegenstand gemaB Anspruch 10 (physikalisch gebundenes Polyelektrolyt) 
gegenwartig kein (zusatzlicher) Effekt zuordnen. Daher erfullt der Gegenstand 
des Anspruchs 10 nicht die Erfordernisse von Artikei 33(3) PCT ausgehend vom 
nachstliegenden Stand der Technik D1 . 

Erganzend sei darauf hingewiesen, dass Polysulfon/PVP Hohlfasermembranen 
mit physikalisch gebundenen Polycarbonsauren bereits aus der D4 (Kurzfassung) 
bekannt sind. 

4.2 Die alternative Methode zur Herstellung von Hohlfasern mit den selektiven 
Eigenschaften gemaB Anspruch 1 scheint dem Stand der Technik weder zu 
entnehmen noch aus ihm offensichtlich. 
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Da aufgrund fehlender wesentlicher Merkmale (vgl. Punkt VIII v) gegenwartig 
jedoch nicht definiert wird, wie das zu losende Problem gelost wird, erfullen die 
Anspruche gegenwartig nicht die Erfordernisse von Artikel 33(3) PCT. 



Zu Punkt VIII. 

i Die Vergleichbarkeit der Ultrafiltrationsrate gemaB der Anspruche 1 und 12 mit 
dem Stand der Technik ist nicht gegeben, da nicht angegeben wird, bei welcher 
Albumin-Feedkonzentration die Ultrafiltrationsrate zu messen ist. 

ii Aus den Beispielen in der Beschreibung geht hervor, daB das folgende Merkmale 
fur die Definition der Erfindung wesentlich sind: 

(1) Zugabe eines Polyelektrolyten 

(2) mit negativen Festladungen 

(3) welcher physikalisch an die Membran gebunden ist. 

Da der unabhangige Anspruch 1 dieses Merkmal nicht definiert, entspricht er 
nicht dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, 
dass jeder unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muss, die 
fur die Definition der Erfindung wesentlich sind. 

iii Das hinzugefugte Merkmal "durchfuhren der Verfahrensschritte ... so dass..." in 
Anspruch 12 ist nicht zulassig unter Artikel 6 PCT da hierdurch lediglich das zu 
erreichende Ziel definiert wird, der Fachmann jedoch im unklaren bleibt, wie dieses 
zu erreichen ist. Stattdessen sind die Schritte zu definieren, die zu der 
erfindungsgemaBen Membran fuhren. 

iv Die Tatsache, ob eine Membran zu irgendeinem Zeitpunkt mit einem Zusatz 
(Porenstabilisator Glyzerin) impragniert war oder nicht ist als Merkmal zur Definition 
eines Apparates ungeeignet, da dies keine inharenten Merkmale der Membran 
beeinflusst. 

Es wurde verstanden, dass der Anmelder damit das Funktionsmerkmal 
"wiederbenetzbar" verbindet (welches hierdurch aber nicht ausgedruckt wird). 
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Patentanspriiche: 

1 . Hydrophile, mit Wasser benetzbare, ein synthetisches erstes Polymer umfas- 
sende semipermeable Hphlfasermembran zur Blutreinigung, wobei die Hohl- 
fasermembran uber ihre Wand eine offenporige integral asymmetrische 
Struktur und an ihrer dem Lumen zugewandten Innenoberflache eine Poren 
aufweisende Trennschicht von 0,1 bis 2 um Dicke sowie an die Trennschicht 
angrenzend eine offenporige Stutzschicht besitzt sowie eine Ultrafiltrationsrate 
in Aibuminlosung im Bereich von 5 bis 25 ml/(h m 2 mmHg) aufweist, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Hohlfasermembran ohne Zusatze, die die 
Poren in der Membranwand stabilisieren, und nach einer vorherigen 
Trocknung einen Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 0,005 aufweist 
in Verbindung mit einem Siebkoeffizienten fur Cytochrom C, fur den die Be- 
ziehung gilt 

SKcc ^ 5-10' 5 UFR A | b 3 - 0,004 UFR A ib 2 + 0,1081UFR A ib - 0,25. 



2. Hohlfasermembran nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie einen 
Siebkoeffizienten fur Cytochrom C aufweist, der die Beziehung 
SKcc * 5-10- 5 -UFR A ib 3 - 0,004-UFR AIb 2 + 0,1081 -UFR Alb - 0,12 
erfullt. 



GEAENDERTES BLATT 



Printed: 18/01./20d6 5eiten " CLMSPAMD 1 Aktenzeichen PCT/EP2005/001 4gg-| ^ ; 

j 

38 j 

i 

3. Hohlfasermembran nach einem oder beiden der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie des Weiteren ein hydrophiles zweites Polymer 
umfasst. 

4. Hohlfasermembran nach einem oder beiden der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das synthetische erste Polymer ein hydrophobes erstes 

- - .-. polymer ist und die Hohlfasermembran des Weiteren ein hydrophiles zweites 
Polymer umfasst. 

5. Hohlfasermembran nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das hy- 
drophobe erste Polymer ein aromatisches Sulfonpolymer wie z.B. Polysulfon, 
Polyethersulfon, Polyphenylensulfon oder Polyarylethersulfon, ein Polycarbo- 
nat, Polyimid, Polyetherimid, Polyetherketon, Polyphenylensulfid oder ein Co- 
polymer oder eine Mischung dieser Polymere ist. 

6. Hohlfasermembran nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das hy- 
drophobe erste Polymer ein Polysulfon oder ein Polyethersulfon ist. 

7. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 3 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass das hydrophile zweite Polymer Polyvinylpyrroli- 
don, Polyethylenglykol, Polyvinylalkohol, Polygiykolmonoester, Polysorbitat, 
Carboxylmethylcellulose oder ein Copolymer dieser Polymere ist. 

8. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass sich die Stiitzschicht von der Trennschicht aus- 
gehend uber im wesentlichen die gesamte Wand der Hohlfasermembran er- 
streckt, eine schwammartige Struktur aufweist und die frei von Fingerporen ist. 
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9. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, da- 

i 

durch gekennzeichnet, dass sie einen Siebkoeffizienten fur Albumin von hoch- 
stens 0,003 aufweist. 

10. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass in der Trennschicht ein Polyelektrolyt mit negati- 
ven Festiadungen physikalischgebunden ist. ' ; - 

11. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10 mit 
einer Ultrafiltrationsrate in Albuminiosung im Bereich von 10 bis 25 
ml/(hm 2 'mmHg). 

12. Verfahren zur Hersteilung hydrophilen, mit Wasser benetzbaren 
semipermeablen Hohlfasermembran, wobei das Verfahren die Schritte 
umfasst 

a. Hersteilung einer homogenen Spinnlosung umfassend 12 bis 30 Gew.-% 
eines synthetischen ersten Polymers sowie gegebenenfalls weitere Addi- 
tive in einem Losemittelsystem, 

b. Extrusion der Spinnlosung durch den Ringspalt einer Hohlfadenduse zu ei- 
nem Hohifaden, 

c. Extrusion einer InnenfUllung durch die zentrale Offnung der Hohlfaden- 
duse, wobei die InnenfOllung ein Koagulationsmedium fur das synthetische 

)] sowN e«n ''Ht' 1 ' v " erste Polymer ist, welches ein Losemittel sowie ein Nichtlosemittel fur das 

synthetische erste Polymer umfasst, 

d. Inkontaktbringen der Innenftillung mit der Innenseite des Hohlfadens zur 
Auslosung der Koagulation im Inneren des Hohlfadens und zur Ausbildung 
einer Trennschicht an der Innenseite cfes Hohlfadens und der Membran- 

struktur, 
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e. Hindurchleiten des Hohlfadens durch ein Koagulationsbad, um gegebe- 
nenfalls die Ausbildung der Membranstruktur zu vervollstandigen und um 
die Membranstruktur zu fixieren, 

f. Extraktion der so gebildeten Hohlfasermembran zur Entfemung des Lose- 
rnittelsystems sowie loslicher Substanzen, 

g. Trocknung der Hohlfasermembran, 

dadurch gekennzeichnet, dass die InneiifOHung eineri Polyelektrolyten mit 
negativen Festladungen enthalt, wobei die Verfahrensschritte so 
durchzufUhren sind, dass eine Hohlfasermembran gemafc Anspruch 1 mit 
einer Ultrafiltrationsrate in Albuminlosung im Bereich von 5 bis 25 
ml/(hm 2 mmHg) und einem Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 
0,005 in Verbindung mit einem Siebkoeffizienten fur Cytochrom C erhalten 
wird, fQr den die Beziehung 

SKcc > 5-10- 5 UFR A i b 3 - 0,004 UFR A ib 2 + 0,1081UFR A i b - 0,25 
gilt. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Spinnlosung 
des Weiteren 0,1 bis 30 Gew.-% eines zweiten hydrophilen Polymers umfasst. 

14. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das synthetische 
erste Polymer ein hydrophobes erstes Polymer ist und die Spinnlosung des 
Weiteren 0,1 bis 30 Gew.-% eines zweiten hydrophilen Polymers umfasst. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass als erstes hydro- 
phobes Polymer ein aromatisches Sulfonpolymer wie z.B. Polysulfon, 
Polyethersulfon, Polyphenylensulfon oder Polyarylethersulfon, ein Polycarbo- 
nat, Polyimid, Polyetherimid, Polyetherketon, Polyphenylensulfid, ein Copoly- 
mer oder eine Mischung dieser Polymere eingesetzt wird. 
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16. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 13 bis 15, dadurch ge- 
; kennzeichnet, dass als zweites hydrophiles Polymer Polyvinyipyrrolidon, Po- 
lyethylenglykol, Polyvinylalkohol, Polyglykolmonoester, Polysorbitat, Car- 
boxylmethylcellulose oder ein Copolymer dieser Polymere eingesetzt wird. 

17- Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 16, dadurch ge- 
-^Kennzeichnet, dass das Losemittelsystem-ein polares aprotisehes Losemittel 
umfasst. 

18. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der PolyeleKtrolyt ausgewahlt ist aus der Gruppe der Po- 
lyphosphorsauren, der Polysulfonsauren oder der Polycarbonsauren. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Polycarbon- 
sauren Homo- oder Copolymere der Acrylsaure sind. 

20. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 12 bis 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Gewichtsanteil des Polyelektrolyten 0,01 bis 1 Gew.- 
%, bezogen auf das Gewicht der InnenfCillung, ist. 
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